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La presente invention- cohceme des sels antibron- 
chospastiques, solubles dans l'eau,de ia theophylline avec 
des aminoacides basiques. Plus parti culi&rement 1" invention 
vise des compositions pharmaceutiques constituees par des 
5 sels solubles dans l'eau de la theophylline avec la lysine 
et I'arginine et leur proc6d6 de preparation. 

II est bien connu de l'etat da la technique relatif 
aux compositions pharmaceutiques bronchodilatatrices que la 
theophylline (1,3 - diro6thylxanthirie) est une substance 

10 naturelle presentant des propri£t6s anti-bronchospastiques 
significatives dues 4 l 1 inhibition de la phosphodiesterase 
et k V augmentation de I'AMPC ihtracellulaire. 

Cependant, il est 6galement connu que la faible 
solubility dans l'eau de la theophylline ne permet pas de 

15 preparer des solutions ayant des concentrations therapeuti- 
ques significatives, de sorte que l r utilisation est lindtee 
& des preparations sous forme de capsules, tablettes et 
suppositoires. 

I*ee procedures utilisees jusqu'a ma in tenant pour 

20 obtenir une solubilite therapeutiquement acceptable sont 
bas&es sur la salification de la theophylline au moyen de 
bases organiques telles que 1'ethyienediamine, la choline, 
la glucamine, etc... et les produits en resultant sont bien 
connus et utilises depuis longtemps dans la pratique there- 

25 peutique. 

Toutefois 1' experience a raontre que loirs de leur 
utilisation clinique, ces produits ne sont pas depourvus 
de reactions toxiques et dans beaucoup de cas ne pr6sentent 
pas une tolerance acceptable. 

30 De ce fait il existe un besoin croissant de dispo- 

ser d'une composition a base de theophylline dont la solubi- 
lite necessaire dans l'eau est associee k une toxicite mi- 
neure et une tolerance amelioree. 

II apparait que ce probl&me peut &tre resolu avec 

35 satisfaction par l 1 enseignement essentiel de 1* invention qui 
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comprend la suggestion de preparer des sele de la theophyl- 
line avec des aminoacides basiques de preference la lysine 
ou l'argiuine, qui sont pharraaceutiquement acceptables 
pour dfotenir des preparations pharmaceutiques ayant une 
5 activity thfophyllinique. 

La suggestion d'utiliser la forme lyophilis&e est 
de grande importance pour permettre 1 1 utilisation de la 
composition selon l 1 invention en solution aqueuse, en assu- 
rant une grande stability du constituant actif • 

10 Par consequent 1' 6b jet principal de cette inventicn 

est de fournir une composition antibronchospastique, solu- 
ble dans I'eau constitute par des sals de la theophylline 
avec des aminoacides basiques. 

Bans una realisation pr6f6ree # on utilise en tant 

15 qu'aminoacide basique, la lysine ou I'arginine. 

La meilleure utilisation de la conposition selon 
V invention est permise par les sels de theophylline avec 
la lysine et de ce fait, il est important d'insister, selon 
1" invention, sur le probl^me inherent au proctde de pr6pa- 

20 rer les sels dans lesquels la theophylline et la lysine 

sont presents dans le rapport 1/1, contrairement au procedS 
decrit dans le brevet fran9ais 834 526 deiivre le 9 Janvier 
1961 dans lequel le rapport theophylline/lysine est 6gal 
4 2/1 (a theophylline + 1 lysine)* 

25 On donne ci-apr6s quelques exemples illustrant 

1' invention. 

EXAMPLE 1 

Thfeophvllinate de lysine 
Pormule brute t C 13 H^j 0^ 
30 Forntule developp6e r 

H^l-(CH 2 ) 4 -CH-C00H 
35 ^ 
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Poids moleculaire t 326,36 
Teneur en N : 25,76 % 

Composition : theophylline 55,21 % lysine 44,79 % 
Procgde de preparation ; 
5 180,17 g (1 mole) de theophylline et 219,20 g 

(1,5 mole) de lysine eont mis en solution & chaud dans 
400 ml d'H 2 0, 

La solution est concentr&e sous vide jusqu'i 
siccite, la temperature du bain &tant maintenue en-dessous 
10 de 50° C* 

lie reeldu est cristallis6 & partir de 4,5 1 d'al- 
cool Sthylique i 96 %. 

Le precipite obtenu par refxoidlssenient sous agi- 
tation, est filtrfi. 
15 On obtient : 260 g de produit (rendement 80 %) 

Point de fusion : 195 - 205° C (decomposition) 
KXEMPLE 2 

Theoohvllinate d' arginine 
Porroule brute z C 13 H 22 N 8 0 4 . H 2 0 
20 Pormule d&velopp&e : 

C-NH-(CH 2 ) 3 -CI«:00H 

Poids moleculaire t 372,38. 
Teneur en N : 30,09 % 

Composition » theophylline 48,38 % arginine 46,78 % 
H 2 0 4,84% 
30 Precede de preparation : . 

180,17 g (1 mole) de theophylline et 174,20 g 
(1 mole) d' arginine sont mis en solution a chaud dans 800 ml 
d'HjO. 

Le refroidissement de la solution forme un precipi- 
35 te cristallise (320 g) ayant un point de fusion de 200-205° C 



25 
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(decomposition) ♦ Rendement 86 %• 

L' identification et. la purete des sels peuvent 
etre determines par les mSthodes analytiques suivantes s 

a) determination de 1' azote selon la mfethode de Dumas. 

b) titration de 1' azote de 1' amine par la methods potentio- 
mStrique an milieu anhydre (solvant : acide acetique 
glacial) au moyen de HC10 4 0,1 N dans l 1 acide acfetique 
glacial. 

e) titration par spectrophotometrie UV dans HC1 0,1 N. 

L'activite pharmaceutique a et6 v6rifi6e en deter- 
minant tout d'abord : 

la DL ; q per ob chess la souris 
Theophyllinate de lysine : 1,12 m MoleAg 
Theophyllinate d'arginine : 1,75 m MoleAg 
L'activite antibronchospasfcique chez le pore de 
Guin6e reveille selon la m6thode modifi^e d'Annitage (Brit. 
I. Pharmacol. 16, 59, 1961) ; I'activite est exprim£e par 
un indice par rapport a la theophylline qui est affectee 
d'un indice 6gal 1 1.- 

Th6ophyllinate de lysine : 1,08 
Theophyllinate d'arginine i 0,8 
Quelques r6sultats d'essais effectues sur des 
animaux et des humains en utilisant les compositions phar- 
maceutiques selon 1* invention, sont donnes ci-apr&s s 

Le theophyllinate de lysine a et6 administre per os 
pendant 3 mois a des rats males et femelles Wistar & des 

doses de 36 4 145 mgAs/jo^ 

La comparaison avec des animaux temoins a mis en 
evidence une bonne tolerance de celui-ci. 

D' autre part, la conposition pharmaceutique a 6t6 
testee cliniquement chez trois groupes de patients d'figes 
pediatriques compris entre 8 mois et 13 ans, souffrant 
d' affections asthmatiques. 

Ont ete determines : 
- le fonctionneraent respiratoire. 
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- les valeurs hematologiques et hematochimiques, 

- les rapports heroatiques et seuleraent dans l'un des groupes 
la concentration de theophylline dans la salive, 

- les effets cardiocirculatoires, 
5 - la tolerance ♦ 

Dans tous les tests la composition selon 1" inven- 
tion a et£ administrSe sous forme de gouttes et de tablettes 
toutes les 6-8 heures & tine dose de 4-6 mg/Xg suivant 1'Sge 
du patient. 

10 composition pharmacologique selon l 1 invention 

a tou jours permis de dominer la synptomatologie et d'obtenir 
une amelioration sighif icatives des pararoetree de mesures 
des hematies et de la ventilation. 

La meilleure absorption du constituant actif dans 

15 V administration sous forme de gouttes et de tablettes , pent 
Stre deduite de l 1 etude des niveaux heroatiques de la theo- 
phylline. 

Par ailleurs, on constate coiqpleroentairement une 
excellente tolerance gaetroenterique et une absence de 

20 modifications cliniques signif icatives vis-i-vis des para- 
metres biohumoraux en consideration. 

Les sels conformes a l 1 invention peuvent &tre utilises 
en tant que compositions pharmaceutiques sous forme de 
capsules, tablettes, pilules enrob6es de sucre, tablettes et 

25 capsules a effet retarde, gouttes, sirops, fioles et suppo- 
sitoires appropries pour 1 1 administration en therapeutique 
huraaine. 

Les exemples suivants illustrent quelques prepara- 
tions prSferees obtenues en utilisant les produits selon 
30 1- invention. 

EXEMPLE 3 

Theonhvllinate d* ? Y «Hn» 

. Tablettes divisibles pour 
la therapeutique pediatrique. 
Chaque tablette divisible renferme : 
35 theophyllinate de lysine* : 182 ag 
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(correspondant a 100 mg de theophylline arihydre) 
amidon - 36 mg 

carboxymethylcellulose : 8 rag 
talc : io mg 

5 stearate de magnesium : 5 mg 

Gouttes pour usage p6diatrique 

Chaque flacon* contenant du th4ophyllinate de lysine lyo- 
philisS renfenne : 

th6ophyllinate de lysine; 725 mg 
10 (correspondant k 400 mg de theophylline anhydre) 

mannite t 800 mg 

Chaque flacon renfermant du solvant contient s 

alcool (96 %) s 2 ml 

eau purifi&e z 8 ml 

15 Bien entendu l 1 invention n 1 est pas liroitee aux 

exemples que l'on vient de d£crire et on peut apporter & 
ceux-ci de nombreuses modifications sans sortir du cadre 
de 1" invention. 

Dans la presente description et les revendications 

20 le terme "spastique" doit etre tenu pour synonyme de 
M spasmodique * • 
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EEVENDICATIONS 
1. Composition antibronchospastique, soluble dans 
I'eau constitute par un sel de theophylline avec un amino- 
aclde basique. 

5 2. Composition cod forme A la revendication 1, 

caracterisee par la formule auivante : 

10 O i N ""2 

dans laquelle l'aminoacide basique est la lysine. 

3. Composition conforme & la revendication 1, 
caract£ris£e par la formule suivante % 

€-nHt'Cch 2 ) 3 -ch-cooh 
m* nh 2 

dans laquelle l'aminoacide basique est l'arginine. 

4. Preparations pharmaceutiques antibronchospas- 
tiques renfermant en tant que substance active la composi- 
tion theqphyllinique soluble dans I'eau conforme & la 

25 revendication 1. 

5* Preparation pharmaceutique antibronchospastique 
contenant le sel de theophylline avec la lysine selon la 
revendication 2. 

6 ♦ Preparation pharmaceutique antibronchospastique 
30 contenant le sel de theophylline avec l'arginine selon la 
revendication 3. 

7. Preparations pharmaceutiques antibronchospasti- 
ques conforme s a I'une quelconque des revendications 4 k 6, 
adaptees a 1 1 administration par vole orale et parenterals. 
35 8. Preparation pharmaceutiques antibronchospasti- 
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quQB confonaes a la revendi cation 7, caracterisees en ce 
qu' Giles Bont lyophilisSes. 

9. Proc6d6 pour la preparation de la composition 
conforme 4 la revendicatian 2, caracterise en ce qu'une so- 
5 lution agueuse de theophylline et de lysine dans le rap- 
port inolaire de 1:1,5 est concentr&e jusqu'i siccite et 
le residu est cristallise dans de l'6thanol & 96 %. 

10. ProcedS pour preparer la composition conforme 
& la revendication 3, caract&rise en ce que le theqphylli- 
10 nate d f arginine est pr^cipite & froid 4 partir d'une solu- 
tion agueuse saturee k chaud de theophylline et d*arginine 
dans le rapport molaire de 1:1. 
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